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8-Cyano-1-cyclopropyl-1,4-dihydro-4-oxo- 3-chinoIincarbonsauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
enthaltende antibakterielle Mittel 

Die Erfindung betrifft neue 8-Cyano-1-cyclopropyl-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaurederivate der Formel I 




( I ) 



<in welcher Y, X 1 , X 4 , R 4 und R 5 die in der Beschreibung ange- 
gebene Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Herstellung 
CO sowie diese enthaltende antibakterielle Mittel. 
0) 
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Patentanspriiche 

1.8-Cyano4-cyc^^ 
X 4 O 

X' 




(I) 



inwelcher 



X 1 
X" 

R 4 undR 5 



R« 



R« 



eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe -^£J£*tSB. 

zugt Fluor steht, , ... . bevorzugt mit 1—3 C-Atomen, 

Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Allcyi, oevorzug 

-so-,-so 2 -, 

N— R' oder —CO— N— R 6 

/ 

fTKeStoff, eine verzweigte oder unver^ |AJ£ ^^.^XS- 

bi S 6 Kohlenstoffatomen, die ^^^^S^^jSktn Alkjfrest substi- 
nooderDialkylaniinogruppenmitjeweilslb^K^ 

tuiert sein konnen, die Cyangruppe, die J^^^S^ PhenvUylgruppe mit bis zu 4 
im Alkoholteil, eine gegebenenf alls im Phenylrest substitute r e ^»3 ethoxy> Quor 
KohlenstoffatomenimaliphatischenT^ bis zu 6 

oder Fluor ein- oder zweifach subsnWierten ^^^f^^^ei R r Wasserstoff, 
Kohlenstoffatomen steht, femere^ 

gegebenenfalls durch 1 oder 2 Subsnhienten aus der 1 Re.he A ™££ ^^^filtomen ode r 
Lwenstoffatomen im Alkylteil, ^^^S^^^SS^^l^ 

g^dkts^^ 

R 4 



R 5 



\ 
/ 



N— 



auch f Qr ein Ringsystem der Struktur 



R ._ N £ N _ r.-n£n R '-nX n r '- n 3 N 



stehen kann, 



das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert 
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sein kann,worin 

R 9 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 

deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 

Guanidiniumsalze, sowie ihre Ester. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe oder ein Estergruppe — COOR 1 darstellt, wobei R 1 

Methyl oder Ethyl ist, 
X 1 fur Fluor stent, 

X 4 fur Wasserstoff steht 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedrigen hetero- 
cyclischen Ring bilden kdnnen, der als Ringglied zusatzlich ein Sauerstoffatom oder die Grup- 
pen 

^N— R 6 oder —CO— N— R 6 
/ I 



enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis zweifach durch 
Ci— C2-Alkyl, Cyclohexyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Methyl, Phenyl, Hydroxy, Me- 
thoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino substituiertes Phenyl, 2-ThienyI oder Hydroxy substi- 
tuiert sein kann, wobei R 6 fflr Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen substitu- 
iert sein kann, einen Phenylacylrest, einen Oxalkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sowie 
einen Rest COR 7 steht, wobei R 7 Wasserstoff oder Alkyl mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder die Gruppe 

R 4 

\ 

N— 

y 

auch fur ein Ringsystem der Struktur 

R 9 — nQ^n— R 9 — N^^N R 9 — nQ^N N^^N— 



r9— n 3/ n— 

stehen kann, worin 
R 9 fur Wasserstoff und Methyl stehen kann. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Y eine Carboxylgruppe darstellt, 

X 1 fQr Fluor steht, 

X 4 fur Wasserstoff steht, 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedrigen hetero- 
cyclischen Ring bilden kdnnen, der als Ringglied zusatzlich ein Sauerstoffatom oder die Grup- 
pen 

^N — R 6 oder —CO— N — R 6 
/ I 



enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis zweifach durch 
Ci— C 2 -Alkyl, Cyclohexyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Methyl, Phenyl, Hydroxy, Me- 
thoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino substituiertes Phenyl, 2-Thienyl oder Hydroxy substi- 
tuiert sein kann, wobei R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen substitu- 
iert sein kann, einen Phenacylrest, einen Oxalkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sowie 
einen Rest COR 7 steht, wobei R 7 Wasserstoff oder Alkyl mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen 
bedeutet. 



4. 8-Cyano-l-cyclopropyl-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-carbonsaurederivate der Formel I 
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Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe -COOR 1 oder Saureamidgruppe 

-CONR 2 R 3 darstellt, wobei R 1 fur Alkyl, vorzugsweise Ci -d-AIkyl und R 2 und R 3 unabhan- 
gig voneinander fiir Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise Q-Q-AIkyl stehen und R 3 auBer- 
dem gegebenenfalls substituiertes Phenyl sein kann, 

X 1 fiir Wasserstoff, Nitro, Alkyl vorzugsweise mit 1 -3 Kohlenstoffatomen oder Halogen, bevor- 

zugt Fluor steht, 

X 4 Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt mit 1-3 C-Atomen, 

insbesondere Methyl, sein kann 
R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedrigen hetero- 

cyclischen Ring bilden, der als Ringglied zus§tzlich die Atome oder Gruppen -O S- 

-SO-, -so 2 - 



N — R 6 oder — CO— N— R 6 

/ 



enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreif ach, gleich oder 
verschieden, durch Q-CMlkyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Brom, Methyl, Phenyl, 
Hydroxy, Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino ein- bis dreifach substituiertes Phenyl 
oder Cyclohexyi, 2-Thienyl, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino, Methyla- 
mino, Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl und Ethylaminomethyi substituiert sein 
kann, wobei 

fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyi- oder Alkinylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch ein oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylami- 
no oder Dialkylaminogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fiir einen Alkylrest substi- 
tuiert sem konnen, die Cyangruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
mi Alkbholteil, eme gegebenenfalls im Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor 
oder Fluor ein- oder zweifach substituierten Phenacylrest, einen Oxoalkylrest mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen steht, ferner einen Rest COR 7 oder S0 2 R 8 bedeutet, wobei R 7 Wasserstoff, 
gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten aus der Reihe Amino, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen wie Chlor, Brom, Fluor substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, oder die Gruppe 
R 4 

\ 

N — 



auch fiir ein Ringsystem der Struktur 

R 9 -nQ^n- R»_N^j[\ R'-N^N r»_n^n- 

n £ n— n S n ~~ 



stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert 
sein kann, worin 

R 9 ftir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 

deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Sil- 
oer- und Guanidmiumsalze, sowie ihre Ester, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeu- 
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tischen Behandlung des menschlichen und tierischen Kdrpers. 

5. Verfahren zur Herstellung von 8-Cyano-l-cyclopropyM,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saurederivate der Formel I 




R 4 

\ 

N— 



stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert 

5 



(D 

10 



15 



Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe — COOR 1 oder Saureamidgruppe 

— CONR 2 R 3 darstellt, wobei R 1 fur Alkyl, vorzugsweise Ci — Gj-Alkyl und R 2 und R 3 unabhan- 
gig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise Q— C4-Alkyl stehen und R 3 auBer- 
dem gegebenenfalls substituiertes Phenyl sein kann, 

X 1 fur Wasserstoff, Nitro, Alkyl vorzugsweise mit 1 -3 Kohlenstoffatomen oder Halogen, bevor- 20 

zugt Fluor steht, 

X 4 Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt mit 1—3 C-Atomen, 

insbesondere Methyl, sein kann 
R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedrigen hetero- 

cyclischen Ring bilden, der als Ringglied zusatzlich die Atome oder Gruppen — O— , — S— , 25 

-SO-, -SO2- 

\ 1 . 

N— R« oder —CO— N — R 6 

/ 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden, durch Ct— C4- Alkyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Brom, Methyl, Phenyl, 
Hydroxy, Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino ein- bis dreifach substituiertes Phenyl 
oder Cyclohexyl 2-Thienyl, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino, Methyla- 35 
mino, Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl und Ethylaminomethyl substituiert sein 
kann, wobei 

R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 

bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch ein oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylami- 
no oder Dialkylaminogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fur einen Alkylrest substi- 40 
tuiert sein konnen, die Cyarigruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
im Alkoholteil, eine gegebenenfalls im Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor 
oder Fluor ein- oder zweifach substituierten Phenacylrest, einen Oxoalkylrest mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen steht, f erner einen Rest COR 7 oder SO2R 8 bedeutet, wobei R 7 Wasserstoff, 45 
gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten aus der Reihe Amino, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen wie Chlor, Brom, Fluor substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil und 50 

R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, oder die Gruppe 

Gruppe 



55 



auch fttr ein Ringsystem der Struktur 60 
R 9 — N^N— R 9 — N'TV R 9 — N^N R 9 — N^N 



65 
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sein kann, worin 

R 9 fQr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 

deren pharmazeutisch verwendbaren Hydraten oder Salzen, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 
Guanidiniumsalzen, sowie ihren Estern, dadurch gekennzeichnet, daB man Chinoloncarbonsaurederivate 
derFormel(II) 



(10 



in der die Reste X 1 , X 4 und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, sowie X 2 fur Halogen, bevorzugt 
fur Chlor und Fluor, stent, 
mit Aminen der Formel III 

R 4 

\ 

nh (ni) 

,/ 




inwelcher 

R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
gegebenenf alls in Gegenwart von Saurebindern umsetzt 

6. Arzneimittel, enthaltend 8«Cyano-l-cyclopropyl-l,4-dihydro-4-oxo-chinolincarbonsaurederivate der For- 
mel I 



X 4 O 




(0 



in welcher 



Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe — COOR 1 oder Saureamidgruppe 

— CONR 2 R 3 darstellt, wobei R 1 fur Alkyl, vorzugsweise Ci -d- Alkyl und R 2 und R 3 unabhani- 
gig voneinander fOr Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise Q— Q- Alkyl stehen und R 3 auBer- 
dem gegebenenfalls substituiertes Phenyl sein kann, 

X 1 fur Wasserstoff, Nitro, Alkyl vorzugsweise mit 1-3 Kohlenstoffatomen oder Halogen, bevor- 

zugt Fluor steht, 

X 4 Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt mit 1-3 C-Atomen, 

insbesondere Methyl, sein kann 
R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedrigen hetero- 

cyclischen Ring bilden, der als Ringglied zusatzlich die Atome oder Gruppen — O— , — S— , 

-SO--SO2-, 

^ . I 6 

N — R 6 oder —CO — N— R 6 



enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden, durch Ci— C4-Alkyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Brom, Methyl, Phenyl, 
Hydroxy, Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino ein- bis dreifach substituiertes Phenyl 
oder Cyclohexyl 2-ThienyI, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino, Methyla- 
mino, Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl und Ethylaminomethyl substituiert sein 
kann, wobei 

fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch ein oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylami- 
no oder Dialkylaminogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fur einen Alkylrest substi- 
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tuiert sein konnen, die Cyangruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
im Alkoholteil, eine gegebenenfalls im Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor 
oder Fluor ein- oder zweifach substituierten Phenacylrest, einen Oxoalkylrest mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stent, ferner einen Rest COR 7 oder SO2R 8 bedeutet, wobei R 7 Wasserstoff, 5 
gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten aus der Reihe Amino, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen wie Chlor, Brom, Fluor substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil und 10 
R B geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, oder die Gruppe 

R 4 

\ 



N- 



deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 

Guanidiniumsalze, sowie ihre Ester. 

7.Verwendungvon8-Cyano-l-cyclopropyI-l,4-dihydro^ 

X 4 O 
X 1 I II Y 

0) 




15 



auch fur ein Ringsys'tem der Struktur 

r 9 — nQ^n— R 9 — N^N R 9 — N^N R 9 — N^N 

\_\^ \A/ 25 

stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert 
sein kann, worm 

R 9 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 



30 



35 



40 



in welcher 



45 



Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe — CCX)R l oder Saureamidgruppe 

— CONR 2 R 3 darstellt, wobei R 1 fur Alkyl, vorzugsweise d — Ct- Alkyl und R 2 und R 3 unabhan- 
gig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise Q — CW-Alkyl stehen und R 3 auBer- 
dem gegebenenfalls substituiertes Phenyl sein kann, 

X 1 fur Wasserstoff, Nitro, Alkyl vorzugsweise mit 1 —3 Kohlenstoffatomen oder Halogen, bevor- 50 

zugt Fluor stent, 

X 4 Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt mit 1-3 C-Atomen, 

insbesondere Methyl, sein kann 
R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedrigen hetero- 

cyclischen Ring bilden, der als Ringglied zusatzlich die Atome oder Gruppen — O— , — S— , 55 

-SO-,-S0 2 -, 

^N— R 6 oder — CO— N— R 6 

/ 



enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreif ach, gleich oder 
verschieden, durch Ci— C4-Alkyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Brom, Methyl, Phenyl, 
Hydroxy, Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino ein- bis dreifach substituiertes Phenyl 
oder Cyclohexyl 2-Thienyl, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino, Methyla- 65 
mino, Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl und Ethylaminomethyl substituiert sein 
kann, wobei 

R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 



7 
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bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch ein oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylami- 
no oder Dialkylaminogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fQr einen Alkylrest substi- 
tuiert sein kdnnen, die Cyangruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
im Alkoholteil, eine gegebenenfalls im Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe rnit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor 
oder Fluor ein- oder zweifach substituierten Phenylacylrest, einen Oxoalkylrest mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stent, ferner einen Rest COR 7 oder S0 2 R 8 bedeutet, wobei R 7 Wasserstoff, 
gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten aus der Reihe Amino, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen wie Chlor, Brom, Fluor substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil und 

R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, oder die Gruppe 

R 4 

\ 

N— 




auch fQr ein Ringsystem der Struktur 

r 9 — nQ^n— R 9 — N^^N R 9 — R 9 — N^^N 

stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert 
sein kann, worin 

R 9 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 

deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 
Guanidiniumsalze, sowie ihren Estern zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 8-Cyano-l-cyclopropyl-l,4-dmydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaurede- 
rivate, Verf ahren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaltende antibakterielle Mittel. 

Gefunden wurden die neuen 8-Cyano-l-c^clopropyl-l,4-alhydro-4-oxo-3-chinolmc»rbonsaurederivate der 
Formel I 



(D 




in welcher 

Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe — COOR 1 oder Saureamidgruppe 

-CONR 2 R 3 darstellt, wobei R 1 fur Alkyl, vorzugsweise Ci-GrAikyl und R 2 und R 3 unabhangig 
voneinander fQr Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise Ci— CMlkyl stehen und R 3 auBerdem 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl sein kann, 

X 1 fur Wasserstoff, Nitro, Alkyl vorzugsweise mit 1—3 Kohlenstoffatomen oder Halogen, bevorzugt 

Fluor stent, 

X 4 Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt mit 1 —3 C-Atomen, insbeson- 

dere Methyl, sein kann, 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedrigen heterocycli- 
schen Ring bilden, der als Ringglied zusatzlich die Atome oder Gruppen —O— , — S— , —SO—, 
-S0 2 -, 

^N — R 6 oder — CO — N — R 6 
/ 



8 
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enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden, durch Ci — Gj-AlkyI, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Brom, Methyl, Phenyl, Hy- 
droxy, Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino ein- bis dreifach substituiertes Phenyl oder 
Cyclohexyl 2-Thienyl, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino, Methylamino, Ethy- 
lamino, Aminomethyl, Methylaminomethyi und Ethylaminomethyl substituiert sein kann, wobei 5 

R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 bis 6 

Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch ein oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylamino oder 
Dialkylaminogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fur einen Alkylrest substituiert sein 
kdnnen, die Cyangruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoholteil, 
eine gegebenenfalls im Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 10 
im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor oder Fluor ein- oder 
zweifach substituierten Phenacylrest, einen Oxoalkylrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
ferner einen Rest COR 7 oder S0 2 R 8 bedeutet, wobei R 7 Wasserstoff, gegebenenfalls durch 1 oder 2 
Substituenten aus der Reihe Amino, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Halogen wie Chlor, Brom, Fluor substitu- 15 
iertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder 
Dialkylamino mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkylteil und 

R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, oder die Gruppe 



R 4 

\ 

N— 

„/ 

auch fur ein Ringsystem der Struktur 

R«— nQ^n— r>— n^n r>_nQ^n r 9 — n^n 



20 



25 



30 



stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert sein 
kann,worin 35 
R 9 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p- Aminobenzyl stehen kann und 

deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Silber- und Guanidi- 
niumsalze, sowie ihre Ester. 

Die Verbindungen weisen eine hohe antibakterielle Wirksamkeit auf. Sie eignen sich daher als Wirkstoffe fur 40 
die Human- und Veterinarmedizin. Sie konnen auch als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Bakterizide 
verwendetwerden. 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel (I), in denen 

Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe oder eine Estergruppe -COOR 1 darstellt, wobei R 1 Methyl 45 

oder Ethyl ist, 
X 1 ftir Fluor steht, 

X 4 fur Wasserstoff steht, 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedrigen heterocydi- 

schen Ring bilden konnen, der als Ringglied zusatzlich ein Sauerstoffatom oder die Gruppen 50 

— R* Oder — CO— N — R 6 

/ I 

55 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis zweifach, durch 
G-Cz-Alkyl Cyclohexyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Phenyl, Hydroxy, Methoxy, Benzy- 
loxy, Nitro oder Piperidino substituiertes Phenyl, 2-Thienyl oder Hydroxy substituiert sein kann, 
wobei R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen, die gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen substituiert sein kann, einen 60 
Phenacylrest, einen Oxalkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sowie einen Rest COR 7 steht, wobei 
R 7 Wasserstoff oder Alkyl mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen bedeutet, oder die Gruppe 

R 4 

\ 

N — 

/ 

R 5 
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auch far ein Ringsystem der Struktur 

r, - n 3>- R9 - N CD N r, - n Cl> N £ N - 

R 9 — N^^N — N ~\^ N— 

stehen kann, worin 
R 9 fur Wasserstoff und Methyl stehen kann. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen 

Y eine Carboxylgruppe darstellt, 

X 1 far Fluor steht, 

X 4 fur Wasserstoff steht, . . 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoff atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedngen heterocycu- 
schen Ring bilden kOnnen, der als Ringglied zusatzlich ein Sauerstoff atom oder die Gruppen 

^N — R 6 oder —CO— N— R 6 
/ I 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis zweifach, durch 
Ci-C 2 -AIkyl, Cyclohexyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Methyl, Phenyl, Hydroxy, Methoxy, 
Benzyloxy, Nitro oder Piperidino substituiertes Phenyl 2-Thienyl oder Hydroxy substituiert sein 
kann wobei R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe nut 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, die gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen substituiert sem kann, einen 
Phenacylrest, einen Oxalkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sowie einen Rest COR' steht, wobei 
R 7 Wasserstoff oder Alkyl mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen bedeutet 

Die erfindungsgema&en Verbindungen der Formel I erhalt man, wenn man Chinoloncarbonsaurederivate der 
Formel (II) 



(ID 




in der Reste X 1 , X 4 und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, sowie X 2 fur Halogen, bevorzugt fur Chlor 

und Fluor, steht, 

mit Aminen der Formel III 

R 4 

R^nd^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, gegebenenfalls in Gegenwart von Saurebindern umsetzt 

^Dies^s^rfahren muB nicht notwendigerweise so gestaltet werden, daB R 4 und R 5 in den Aminen der Formd 
(III) bereits ihre endgiiltige Bedeutung haben, die sie in den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) 
haben. Es konnen vielmehr auch in einem ersten Schritt Vorstufen zu den Resten R 4 und Rr benutzt werden, die 
dann in einem oder mehreren Folgereaktionsschritten in die endgultige Form von R 4 und R 5 uberf uhrt werden. 

So konnen beispielsweise erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I) erhaiten werden, indem man erne 
7-(l-(Piperazinylverbindung) der Formel (IV) 
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x 4 o 




(IV) 



inwelcher 

X 1 , X 4 und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und der Piperazinylrest an den Kohlenstoffatomen in 
der bei R 4 und R 5 angegebenen Weise substituiert sein kann, beispielsweise 1- bis 3fach durch Ci— GrAlkyl, 
2-Thienyl oder gegebenenfalls substituiertes Cyclohexyl oder Phenyl mit Verbindungen der Formel (V) 

R 6 X (V) 

in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat, jedoch nicht Wasserstoff sein kann, und 

X Fluor, Chlor, Brom, Iod, Hydroxy, Acyloxy, Ethoxy, Phenoxy,4-Nitrophenoxy bedeutet, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurebindern umsetzt (Methode B). 

Bei dieser Reaktionsfuhrung kann also der in der 7-Stellung befindliche Piperazinylrest in einem ersten 
Reaktionsschritt nach der zuerst genannten Methode eingefiihrt werden — was zu der bereits erfindungsgema- 
Ben Verbindung (IV) fuhrt — und in einem Folgeschritt dann gewtinschte weitere Substituenten eingefiihrt 
werden, hier beispielhaft R 6 . 

In einer weiteren Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Verfahrens erhalt man erfindungsgemaBe Verbin- 
dungen der Formel (I), z. B. wenn man 7-(l-Piperazinyl)chinoloncarbonsaurederivate der Formel (IV), in welcher 
der Piperazinylrest an den Kohlenwasserstoffatomen in der bereits genannten Weise, beispielsweise 1- bis 3fach 
durch Ci — Gt-Alkyl, 2-Thienyl oder gegebenenfalls substituiertes Cyclohexyl oder Phenyl substituiert sein kann, 
mit Michael- Acceptoren der Formel (VI) 

B-CH=CH 2 (VI) 
in der 

B fur CN, CO-R 10 oder COOR 11 stent, wobei R 10 fur Methyl oder Ethyl und R 11 fur Methyl, Ethyl, n- oder 
i-Propyl stent, 
umsetzt (Methode C). 

Verwendet man beispielsweise bei der Umsetzung nach der erstgenannten Methode 1-Methylpiperazin und 
7-Chlor-8-cyabi4-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure als Ausgangsstoffe, so kann der 
Reaktionsablauf durch folgendes Schema wiedergegeben werden: 




COOH 



Verwendet man zum Beispiel bei der Umsetzung nach der modifizierten Methode Ethyliodid und 8-Cyano- 
l-cycIopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7(l-piperazinyl)-3-chmoIincarbonsaure als Ausgangsstoffe, so kann der 
Reaktionsablauf durch folgendes Formelschema wiedergegeben werden: 




COOH 



Die Umsetzung mit Michael-Acceptoren mit beispielsweise 8-Cyano-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro- 
4-oxo-7-(l-piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure und Methylvinylketon als Ausgangsstoffen kann durch folgendes 
Formelschema wiedergegeben werden: 
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COOH 0 

II 

+ CH 3 C— CH=CH 2 



HN N 



10 



15 



20 



25 



CH 3 — C— CH 2 CH 2 N^^N 
O 




COOH 



Die als Ausgangsstoffe im erfindungsgemaBen Verfahren verwendbaren Chinoloncarbonsauren der Formel 
[U) fconnen gemafl folgendem Schema hergestellt werden (Verfahren 1). 



COOC 2 H 5 

+ CH 2 > 

\ 

COOC 2 H s 



30 



35 



40 



45 





O 


X 4 


fl 


> 








CN 




(1) 





(2) 



X 3 - F,C1,N0 2 

X 1 , X 2 , X 4 wie oben angegeben 

X 5 = Cl,Br,F 



X 1 



X 4 




/ 






CH 






\ 














CN 






(3) 







COOC 2 H 5 



COOC 2 H5 



H 3 O a 



50 



55 



60 



65 
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C— CH 2 COOC 2 H 5 



(RO) 3 CH 



(R=CH,, C 2 H 5> C 3 H 9 ) 



(4) 




|)-NH 2 



(5) 



— ROH 




X 4 O 



X 4 O 



Base 




COOC 2 H 5 



x 2 I i 



(7) 




COOH 



(ID 



Danach wird Malonsaurediethylester (2) in Gegenwart von Magnesiumethylat mit dem entsprechenden 
Benzoylfluorid bzw. -chlorid (1) zum Benzoylmalonester (3) acyliert (Organicum, 3. AufL 1964, S. 438). 

Durch partielle Verseifung und Decarboxylierung von (3) in waBrigem Medium mit katalytischen Mengen 
Schwefelsaure oder p-Toluolsulfonsaure erhalt man in guter Ausbeute den Benzoylessigsaureethylester (4), der 
mit Orthoameisensauretriethylester/Acetanhydrid in den 3-EthoxyacryIsaureethylester (5) iibergeht Die Um- 
setzung von (5) Cyclopropylamin in einem Losungsmittel, wie z. B. Methylenchlorid, Alkohol, Chloroform, 
Cyclohexan oder Toluol fflhrt in leicht exothermer Reaktion zum gewflnschten Zwischenprodukt (6). 

Die Cyclierungsreaktionen (6)-*(7) werden in einem Temperaturbereich von etwa 60 bis 300°C, bevorzugt 80 
bisl80°C,durchgeftihrt 

Als Verdunnungsmittel konnen Dioxan, Dimethylsulfoxid, N-Methylpyrrolidon, Sulfolan, Hexamethylphos- 
phorsauretriamid und bevorzugt N,N-Dimethylformamid verwendet werdea 

Als Saurebinder kommen fiir diese Reaktionsstufe Kalium-tert-butanolat, Butyl-lithium, Lithiumphenyl, Phe- 
nylmagnesiumbromid, Natriummethylat, Natriumhydrid, Natrium- oder Kaliumcarbonat und besonders bevor- 
zugt Kalium- oder Natriumfluorid in Betracht Es kann von Nutzen sein, einen OberschuB von 10 Mol-% an Base 
einzusetzen* 

Die im letzten Schritt erfolgende Hydrolyse der Ester (7) zu den entsprechenden Carbonsauren kann unter 
den Oblichen sauren oder basischen Bedingungen erfolgen. Das als Ausgangsstoff fiir diesen Syntheseweg 
verwendete 2,4-Dichlor-3-cyan-5-fluorbenzoylchlorid ist wie folgt erhaltlich: 

a)2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro-benzoesaure 

Unter Eiskuhlung und Ruhren werden 34 ml konz. Schwefelsaure tropfenweise mit 40 ml konz. Salpetersaure 
versetzt In dieses Nitriergemisch tragt man portionsweise 20,9 g 2,4-Dichlor-5-fluorbenzoesaure ein, wobei die 
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Temperatur auf 45-50° C steigt Dann wird noch 3 Stunden auf 90-100°C erhitzt, das auf Raumtemperatur 
abgekuhlte Gemisch auf 350 ml Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Das feuchte Rohprodukt wird in 30 ml Methanol heiB gelost und die Losung mit 150 ml H 2 0 versetzt Der 
Niederschlag wird kalt abgesaugt, mit CH3OH/H2O gewaschen und im Vakuum bei 80° C getrocknet Es werden 
21,2 g rohe 2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro-benzoesaure erhalten. Sie ist genugend rein fOr die weiteren Umsetzun- 
gen- 

Schmelzpunkt: 192° C (aus Toluol-Petrqlether). 

b) 3-Amino-2,4«dichlor-5-fluor-benzoesaure 

254 g (1 mol) 2,4-Dichior-5-fluor-3-nitro-benzoesaure werden in 1,8 1 Ethanol in Gegenwart von 60 g Raney- 
Nickel bei 11 -20°C und 10 bar Wasserstoff hydriert, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der teigige Riickstand 
wird mit Wasser verknetet, das auskristallisierte Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 197 g(88°/o der Theorie). 
Schmelzpunkt: 175—177° C, aus Toluol: 184-187°C. 

c) 2,4-Dichlor-3-cyano-5-fluor-benzoesaure 

56 g 3-Amino-2,4-dicMor-5-fluor-benzoesaure werden in 700 ml halbkonzentrierter Schwefelsaure durch Zu- 
gabe von 2,5molarer NaN02-L6sung bei 0— 5°C diazotiert. Oberschussiges Nitrit wird durch Zugabe von 
Harnstoff zerstort AnschlieBend tropft man die Diazoniumsalzldsung bei 0°C zu einer Mischung von 27 g 
CvCN und 200 ml 4,5molarer NaCN-Losung. Nach Ende des Zutropfens wird eine Stunde auf 80° C erwarmt. 
Danach kuhlt man ab, isoliert den Feststoff und trocknet inn. Der Feststoff (64,3 g) wird mit Toluol ausgekocht 
Man filtriert vom Unloslichen ab und dampft das Losungsmittel weitgehend ab. Beim Abkuhlen kristallisiert die 
Saure aus. 
Ausbeute : 44 g 

Schmelzpunkt: 188— 190°C; nochmaliges Umkristallisieren aus Toluol ergibt einen Schmelzpunkt 203—205° C 

d)2,4-DichIor-3-cyano-5-fluor-benzoesaurechlorid 

25 g 2,4-DicWor-3-cyano-5-fluor-benzoesaure und 30 ml Thionylchlorid werden so lange gekocht, bis die 
Gasentwicklung beendet ist. AnschlieBend zieht man das (iberschussige Thionylchlorid im Vakuum ab. Es 
bleiben 25,6 g Saurechlorid vom Schmelzpunkt 69— 72°C zurttck. Die als Ausgangsstoffe verwendeten Amine 
(III) sind bekannt oder konnen nach literaturbekannten Verfahren erhalten werden, US 41 66 188, J. Med. Chem. 
26, 1116 (1983). Durch katalytische Hydrierung werden aus den 2-Arylpiperazinen der entsprechenden 2-Cyclo- 
hexyl-piperazine erhalten: z. B. 2-Cyclohexylpiperazin (wachsartig, Schmelzpunkt 71 — 73° C). Als Beispiele seien 
genannt: 

Morpholin, Piperidin, Thiomorpholin, Pyrrolidon, Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-(2-Hy- 
droxyethyl)-piperazin, N-Formylpiperazin, 2-Methylpiperazin, 1,2-DimethyIpiperazin, cis- und trans-23-Dime- 
thylpiperazin, 1-Ethylpiperazin, 2-Propylpiperazin, 2-IsopropyIpiperazin, 2-Isobutylpiperazin, 2-Piperazinon, 
l-Methyl-2-piperazinon, l-EthyI-2-piperazinon, 2-Cyclohexyl-l -piperazin, 2-Phenylpiperazin, 2-(4-Chlorphe- 
nyl)-piperazin, 2-(4-Fluorphenyl)-piperazin, 2-(4-Brom-phenyI)-piperazin, 2-(MethyIphenyl)-piperazin, 2-(4-Bi- 
phenyi)-piperazin, 2-(4-Methoxyphenyl)-piperazin, 2-(4-BenzyloxyphenyI)-piperazin, 2-(4-Hydroxyphenyl)-pipe- 
razin, 2-(4-Nitrophenyl)-piperazin, 2-(3-NitrophenyI)-piperazin, 2-{4-Piperidino-phenyl)-piperazin, 2-(3,4-Dime- 
thoxyphenyl)-piperazin, 2-(3,4^-TrimethoxyphenyI)-piperazin, 2-(3-dimethoxy-6-methyI)-piperazin, 2-(2-Thie- 
nyl)-piperazin, 3-Amino-pyrrolidin, 2 1 5-Diazabicycio[2^.1]heptan-Dihydrochlorid, 2-Methyl-2,5-diazabicy- 
clo[2.2.1]heptan-Dihydrochlorid, 8-Methyl-3,8-diazabicyclo[32.1]octan-Dihydrochlorid, 3-Methyl-3,8-diazabicy- 
clo[3^.1]octan-Dihydrochlorid, 3-(4-Aminobenzyl)-3,8-diazabicycIo[3.2.1]octan, 3-Ethyl-3,8-Diazabicy- 
clo[3^.1]octan,3-Benzyl-3,8-diazabicyclo[3.2.1]octan,2-Methyl-2^diazabic 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel (V) sind bekannt Als Beispiele seien genannt: 
Methyliodid, Methylbromid, Ethyliodid, Ethylbromid, Ethylchlorid, 2-Hydroxyethylchlorid, 3-Hydroxypropyl- 
chlorid, 4-HydroxybutyIchlorid, n-Propylbromid, i-Propyliodid, n-Butylbromid, i-Butylbromid, sek.-Butylchlorid, 
n-Pentylchlorid, 3-Methylbutylchlorid, n-Hexylbromid. Ameisensaureessigsaureanhydrid, Essigsaureanhydrid, 
Propionsaureanhydrid, Acetylchlorid, Chloracetylchlorid, Dichloracetylchlorii Bromacetylbromid, Buttersaure- 
chlorid, 4-ChlorbuttersaurechIorid, Isobuttersaurechlorid, N-(tert-Butoxycarbonylglycin-4-nitrophenylester, 
N-(tert.-Butoxycarbonyl)-L-aIanin-4-nitro-phenylester, N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-Leucin-4-nitro-phenylester, 
N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-valin-4-nitrophenylester, 3-Methoxypropionsaurechlorid, Chlorkohlensauremethy- 
lester, Chlorkohlensauremethylester, Chlorkohlensaureethylester, Chlorkohiensaure-n-butylester, Diethylcar- 
bonat, Chlorcyan, Diphenylcarbonat, Bromcyan, Dimethylcarbamidsaurechlorid, Methansulfonsaurechlorid, 
Ethansulfonsaurechlorid, Propan-l-sulfonsaurechlorid, Ameisensaure. 

Die erfindungsgemaB verwendbaren Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt Als Beispiele seien ge- 
nannt: 

Acrylnitril, Methyivinylketon, Acrylsauremethylester, Acrylsaureethylester. 

Die Umsetzung von (II) mit (III) gemaB Methode A wird vorzugsweise in einem Verdunnungsmittel wie 
Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, Hexamethyl-phosphorsauretrisamid, Sulfolan, Wasser, einem Alko- 
hol wie Methanol Ethanol, n-PropanpI, Isopropanol, Glykolmonomethylether oder Pyridin vorgenommen. 
Ebenso kdnnen Gemische dieser Verdtinnungsmittel verwendet werden. 

Als Saurebinder konnen alle ublichen organischen und anorganischen Saurebindemittel verwendet werden. 
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Hierzu gehdren vorzugsweise die Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, organischen Amine und Amidine. AIs be- 
sonders geeignet seien im einzelnen genannt: Triethylamin, l,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabi- 
cyclo[5.4.0]-undec.-7-en (DBU) oder Qberschtissiges Amin (III). 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen etwa 20 und 200° C, vorzugsweise zwischen 80 und 180°C 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgefGhrt werden. Im allgemeinen 
arbeitet man bei Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens setzt man auf 1 Mol der Carbonsaure (II) 1 bis 15 
Mol, vorzugsweise 1 bis 6 Mol des Amins (III) ein. 

Die Umsetzung von (IV) mit (V) wird vorzugsweise mit einem VerdQnnungsmittel wie Dimethylsulfoxid, 
Dioxan, N,N-Dimethylforrnamid, Hexamethyl-phosphorsaure-trisamid, Sulfolan, Wasser, einem Alkohol wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethylether oder Pyridin vorgenommen. Ebenso kon- 
nen Gemische dieser Verdunnungsmittel verwendet werden. 

AIs Saurebinder konnen alle ublichen anorganischen und organischen Saurebindemittel verwendet werden. 
Hierzu gehoren vorzugsweise die Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, organische Amide und Amidine. AIs beson- 
ders geeignet seien im einzelnen genannt: Triethylamin, l,4-Diazabicyclo[22J2]-octan (DABCO) oder 1,8-Diaza- 
bicyclo, [5,4,0]undec-7-en (DBU). 

Die Reaktionstemperaturen kdnnen in einem grdBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen etwa 20 und etwa 180°C, vorzugsweise zwischen 40 und 1 10°C 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgefflhrt werden. Im allgemeinen 
arbeitet man bei Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemafien Verfahrens gemaB Methode B setzt man auf 1 Mol der 
Verbindung (IV) 1 bis 4 Mol, vorzugsweise 1 bis 1 ,5 Mol, der Verbindung (V) ein. 

Die Umsetzung von (IV) mit (VI) (Methode C) wird vorzugsweise in einem VerdQnnungsmittel wie Dioxan, 
Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, Glykolmonomethylet- 
her oder auch in Gemischen dieser Verdunnungsmittel durchgef uhrt 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen etwa 20°C und etwa 150° C, vorzugsweise zwischen 50° C und 100°C 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgefOhrt werden. Im allgemeinen 
arbeitet man bei Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der Durchfahrung des erfindungsgemafien Verfahrens nach Methode C setzt man auf 1 Mol der Verbin- 
dung (IV) 1 bis 5 Mol, vorzugsweise 1 bis 2 Mol, der Verbindung (VI) ein, 

AuBer in den Beispielen aufgefuhrten Verbindungen seien als neue Wirkstoffe im einzelnen genannt: 
8-Cyan-l-c^clopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan-l-cyclopro- 
pyl-6-fluor4,4-dihydro-4-oxo-7-(3-Phenyl-l-piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure, 6-ChIor-8-cyan-l-cyclopropyI- 
1 ,4-dihydro-4-oxo-7(l -piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- 1 -cyclopropyl-6-fluor- 1,4-dihydro- 

oxo(4-thiomorpholinyl)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- 1 -cyclopropyl-6-fluor- l,4-dihydro-4-hydro- 1 -piperidi- 
nyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 7-(3- Amino- 1 -pyrrolidinyI)-8-Cyan- 1 -cyclopropyl- l,4-dihydro-4-oxo-3-chinol- 
incarbonsaure, 8-Cyan- 1 -cyclopropyl-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(l -piperidinyl)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cy- 
an-l-cyclopropyl-7-(3-ethylamino-l-py^ 8-Cyan- 
l-cyclopropyl-7-(3-ethylaminomemyM 8-Cyan- 
l-cyclopropyl-7-(2,5-diazabicyclo[22^ 8-Cyan-l-cy- 
cIopropyl-7-(3,8-diazabicyclo[3.2^ 8-Cyan-l-cyclo- 
propyl-6-fluor-l,4-dihydro-7-(5-me%^ 6-Chlor- 
8-cyan-l-cycIopropyl-7-(3,8-diazabicycio[3.2.1]oct-3-yI]-l,4-dihydro-4-oxo-3-chmol^ 6-Chlor-8-cy- 
an-l-cyclopropy!-l,4-dihydro-7-(5-me 8-Qr- 
an-l-cyclopropyI-l,4-dihydro-7-(5-methyl-2,5-diazabicyclo[22.1]hept-2-yl)^ 

re, 8-Cyan- 1 -cyclopropyl- 1 ,4-dihydro-6-nitro-4-oxo-7(l -piperazinyI)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- 1 -cyclopro- 
pyl- 1 ,4-dihydro-7-(3-methyI- 1 -piperazinyl)^-mtro-4-oxo-3-chmo^ 

dro-6-nitro-4-oxo-7(3-Phenyi-l-piperazinyI)-3-chinolincarbonsaure, 6-(3-Amino-l-pyrrolidinyl)-8-cyan-l-cyclo- 
propyI-l,4-dihydro-6-nitro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- l-cyclopropyl-5,6-difluor-l,4-dihydro-4-oxo- 
7(l-piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- l-cyclopropyl-5,6-difluor-l,4-dihydro-7-(4-methyl-l-piperazi- 
nyl)-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure, 5-ChIor-8-cyan-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-7-(4-methyl-l-piperazi- 
nyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 5-Chlor-8-cyan-l-cyciopropyl-7-(3^-diazabicyclo[3^.1]-oct-3-yl)-6-fluor- 
l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 5-Chlor-8-cyan-l-cyclopropyl-7(3-ethylamino-l-pyrrolidinyI)-6-fluor- 
l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-5-methyl-4-oxo-7-(l-pipe- 
razinyl)-3-chinolincarbonsaure, 7-(3- Amino- l-pyrro!idinyl)-8-cyan-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-5-methyl- 

4- oxo-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- l-cycIopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-5-methyl-4-oxo-7-(3-Phenyl-l-piperazi- 
nyl)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan-l-cyclopropyl-7-(3,8-diazabicyclo[3^.1]oct-3-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-5-me- 
thyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- l-cyclopropyl-7-(3-ethylamino-l-pyrrolidinyl)-6-fluor-l,4-dihydro- 

5- methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan-l-cyclopropyI-l,4-dihydro-5,6-dimethyI-4-oxo-7-(l-piperazi- 
nyI)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan- 1 -cyclopropyl- l,4-dihydro-5,6-dimethyI-4-oxo-7-(l -pyrrolidinyl)-3-chinolin- 
carbonsaure. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfmdung. 
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Beispiel 1 



O 



5 



CI 



F 




'2s 



COOH 



10 



7-Chlor-8-cyano-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 



1,2 g Magnesiumspane werden in 3 ml Ethanol und 0,3 ml CCU verruhrt und nach begonnener Reaktion bei 
15 50-60°C tropfenweise mil 7 g Malonsaurediethylester in 5 ml EtOCH und 18 ml Toluol versetzt Man ruhrt 1 
Stunde bei dieser Temperatur nach, kuhlt auf -5° bis - 10°C, tropft eine Losung von 11 g 2,4-Dichlor-3-cyano- 
5-fluor-benzoesaurechlorid in 5 ml Toluol zu, ruhrt noch 1 Stunde bei 0°C und laBt uber Nacht bei Raumtempe- 
ratur stehen. Danach wird abgekuhlt und mit 20 ml Wasser und 3 ml konzentrierter H2SO4 versetzt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, die waBrige mit Toluol extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 
20 gesSttigter NaCI-Ldsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt 

Der Ruckstand (16,7 g) wird mit 20 ml Wasser und 0,35 g p-ToluoIsulfonsaure 4,5 Stunden gekocht. Anschlie- 
Bend extrahiert man mit CH 2 C1 2 , wascht die organische Phase mit Natriumchloridlosung, trocknet fiber Natri- 
umsulfat und engt ein. Es bleiben 1 1,6 g RUckstand. 
Der Ruckstand wird zusammen mit 8,7 g Orthoameisensaureester und 9,8 g Essigsaureanhydrid zwei Stunden 
25 auf 150°C erhitzt und anschlieBend wird bei 120— 130°C zuerst unter Normaldruck, dann im Hochvakuum 
eingeengt Es werden 12,7 g 2(2,4-Dichlor-3-cyan-5-fluorbenzoyI)-3-ethoxy-acrylsaureethylester als Ol erhalten. 

Die 12,7 g dieser Verbindung werden in 30 ml Ethanol unter Eiskuhlung mit 2,5 g Cyclopropylamin versetzt 
und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Danach wird mit 30 ml Wasser verruhrt, in Eis gekuhlt, der 
ausgefallene Feststoff abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
30 Es werden 11,8 g 2(2,4-Dichlor-3-cyano-5-fluor-benzoyI)-3-cyclopropylamino-acrylsaureester vom Schmelz- 
punkt 65—67° C erhalten. 

41,2 g dieser Verbindung und 13,6 g KOtBu werden in 500 ml Dioxan 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt AnschlieBend wird Wasser zugegeben und mit CH2CI2 extrahiert. 
Die organische Phase wird gewaschen, ttber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der verbleibende 
35 Ruckstand wird mit Isopropanoi verriihrt Der anfallende Feststoff wird isoliert und getrocknet Es werden 
18,0 g 7-Chlor-8-cyano4<yclopropyl-6-fJuor-l,4-dihydro^-oxo-3-cliinolinc»rbonsaureethylester vom Schmelz- 
punkt 162-65°C erhalten. 

1 g dieser Verbindung werden zusammen mit 3,5 ml Essigsaure, 3 ml Wasser und 03 ml Schwefelsaure 4 
Stunden auf 140-5° C erhitzt AnschlieBend wird mit Wasser verdunnt und der Feststoff isoliert Es werden 0,7 g 
40 der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 281 — 282°C erhalten. 



8-Cyan-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7(l-piperazinyl)-3-chinoloncarbonsaure 0,5 g Produkt aus 
45 Beispiel 1 



und 0,42 g Piperazin werden in 8 ml Dioxan 3 Stunden gekocht Danach wird im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand mit 8 ml Wasser versetzt Die entstandene Losung wird mit HC1 neutral gestellt, der ausgefallene 
Feststoff isoliert, gewaschen und getrocknet 
Ausbeute : 0,4 g der Titelverbindung. 
60 Schmelzpunkt: >300°C. 



Beispiel 2 
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50 
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Beispiel 3 



8-Cyan4-cyclopropyl-6-fiuor4,4-dihydro-7-(4-methyl-l-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 



65 
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COOH 



CHjN 



0,5 g Produkt aus Beispiel 1 und 0,48 g N-Methyl-piperazin werden in 8 ml Dioxan 3 Stunden gekocht Danach 
wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und die entstehende Losung neutral gestellt Der 
ausgefallene Feststoff wird isoliert, gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 0,5 gderTitelverbindung. 
Schmelzpunkt: 264-265° C. 

Beispiel 4 

8-Cyan- 1 -cyclopropyl-7(4-ethyl- 1 -piperazinyl)-6-f luor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
O 

COOH 



EtN 



0,5 g Produkt aus Beispiel 1 und 0,55 g N-Ethyl-piperazin werden in 8 ml Dioxan 3 Stunden gekocht Anschlie- 
Bend wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser aufgenommen und neutral gestellt Man 
extrahiert mit Methylenchlorid, trennt die organische Phase ab, trocknet sie uber Natriumsulfat und engt ein. Es 
bleiben 0,5 g der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt > 300° C zuriick. 

Beispiel 5 

8-Cyano-l -cyclopropyl-6-fluor- l,4-dihydro-7-(3-methyl- 1 -piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
O 

COOH 





0,5 g Produkt aus Beispiel 1 und 0,48 g 2-Methyl-piperazin werden in 8 ml Dioxan 3 Stunden gekocht 
AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Wasser versetzt 

Man gibt ln-HCl zu, bis die Losung neutral ist Der ausgefallene Feststoff wird abgenutscht und getrocknet Es 
werden 0,4 g der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt > 300° C erhalten. 

Beispiel 6 

8-Cyano-l-cyclopropyl-6-fluor4,4-dmydro4-oxo-7-(l-pyrrolidinyl)-3-chinoIincarbonsaure 
O 

COOH 




3,05 g Produkt aus Beispiel 1 und 2£ ml Pyrrolidin werden in 50 ml Dioxan 3 Stunden gekocht. Man engt im 
Vakuum ein und nimmt den Ruckstand in Wasser auf. Es wird mit ln-HCl neutral gestellt Der ausgefallene 
Feststoff wird abgenutscht, getrocknet und mit Acetonitril verruhrt Es werden 1,8 g der Titelverbindung mit 
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dem Schmelzpunkt 274-6°C erhalten. 

Beispiel fur eine erfmdungsgemaBeTablette 

5 Jede Tablette enthalt: 

VerbindungdesBeispiels5 583,0 mg 

Mikrokristalline Cellulose 55,0 mg 

Maisstarke 72^ m g 

Poly-(l-vinyl-2-pyrrolidon) unloslich 30,0 mg 

10 HochdispersesSiliciumdioxid 5,0 mg 

Magnesiumstearat " 



5,0 mg 
750,0 mg 



Die Lackhfllle enthalt: 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Poly-(0-hydroxypropyl-0-methyl)-cellulose 1 5 cp 6,0 mg 

Macrogol 4000 rec. INN * 20mg 

Polyethylenglykole (DAB) 

Titan-(VI)-oxid 2,0 mg 

10,0 mg 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen bei geringer Toxizitat em breites antibakterielles Spektrum 
gegen gram-positive und gram-negative Keime, insbesondere gegen Enterobakteriaceen; vor allem auch gegen 
SutfonaSdrSa^dmf VefSchiedene Antibiotika, w» z. B. Penicilline, Cephalosporin^ Aminoglykoside, 

Diese wertvollen Eigenschaften ermSglichen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der 
Median sowie sals Strife zur Konservierung von anorganischen und organischen Materialien, insbesondere von 
orgamschen Matenalien 1 alter Art, z. B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder, Papier und Holz, von 
LeDensmitteln und von Wasser. 

Die eifindungsgemaBen Verbindungen sind gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam 
k *L L ■ ^T" I T T' nes&tivs und ^am-POsitive Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganismen 
werden 6 Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mi- 
kroorganismen. Sie smd daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen und systemischen 
Infektionen m der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgerufen werden. 

Beispi elsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert werden, die 
durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht werden: 
Gram-positive Kokken, z.B Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und Streptokokken (Strept 
agaiactiae, Strept faecahs, Strept pneumoniae, Strept pyogenes); gram-negative Kokken (Neisseria gonorr- 
hoeae) sowiegram-negative Stabchen wie Enterobakteriaceen, z. B. Escherichia coli, Haemophilus influenzae, 
C tiobacter (Qtrob freundn, Citiob. divernis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. pneumoniae 
S ■ mhS??' 0 ? En * eroba i; ter (Ent aerogenes, Ent. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus 
Pr • nurabms, Pr rettgen Pr vu lgam) Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. Daruber hinaus 
R ^ ■ ? ?P e I ktrum d,e Gattun S Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia) sowie strikt 
S h- r k ' erie VT e Bac / teroides fra S iUs ' Vertreter der Gattung Peptococcus, Peptostreptococcus 
wT. d a f ( G attun | Clostridium; ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M. hominis, M urealyticum) sowie 
My(coDaktenen,z.B.Mycobakterium tuberculosis. 

k ™th»i? e ^f bh ?§. von Erre S ern k * Ie< % lich beispielhaft und keineswegs beschrankend aufzufassen. Als 
^ankheiten, die durch die genannten Erreger oder Mischinfektionen verursacht und durch die erfindungsgema- 
Ben Verbindungen verhindert, gebessert oder geheilt werden kSnnen, seien beispielsweise genannt: 
tT/rS 6,te ?.- 6 T Memc] } e P ™ zum B «spiel Otitis, Pharyngitis, Pneumonie, Peritonitis, Pyelonephri- 
flwf dlU j:i yStem m [ ek " onen t Bronchitis (akut chronisch), septische Infektionen, Erkrankungen 
UreArSTp^-S 6 '^ P ?? bronchl ? utIs . Pulmonares Emphysem, Dysenteric, Enteritis, Leberabszesse, 
Pihl u ? /^ S ' E P ldld y nutls > gastrointestinale Infektionen, Knochen- und Gelenkinfektionen, zystische 
Vertrennun^n Sf"' W SS* W ™ d ^ ek ^ ne »' Abszesse, Phlegmone, Wundinfektionen, infizierte 
ST fu -if r !; nd Y und ^ In f ektlonen lm Mundbereich, Infektionen nach Zahnoperationen, Osteomyelitis, 

P r ent0 !!? t ! s mlt A PPendicitis. Cholangitis, intraabdominale Abszesse, Pankreati- 
EndomS.^ "toidjtis, Mastitis, Tonsilhtis, Typhus, Meningitis und Infektionen des Nervensystems, Salpingitis, 
Endometritis, Gemtal-Infektionen,Pelveoperitonitis und Augeninfektionen 

haft setenge™ntti nSChe " bakterie " e Infektionen au <* bei anderen Spezies behandelt werden. Beispiel- 

MaS/ Coli " diarrhoe • Entero ^amie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose, Mastitis-Metritis-Agalaktie-Syndrom, 
nSse, SSStionJn; Diarrh ° e ' Broncho P neumonie - Salmonellose, Pasteurellose, Mykoplas- 

HZdn^Tn™ 0 ^™' Fohlm \^ P«erperale und postpuerperale Infektionen, Salmonellose; 
Hund und Katze: Bronchopneumome, D.arrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnweginfekte, Prostatitis; 

18 



OS 37 02 393 



Geflugel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervogel und andere): Mycoplasmose, E. coli-Infektionen, chronische 
Luftwegserkrankungen,SaImoneIlose, Pasteurellose, Psittakose. 

Ebenso kdnnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen behandelt 
werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum Qber die vorher genannten Erreger hinaus auf weitere Erreger 
wie zum Beispiel Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelothrix, Corynebakterien, Borrelia, Tre- 
ponema, Nocardia, Rikettsien, Yersinia, erweitert 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder 
die aus einem oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies 
bedeutet, daB die Zubereitungen in Form einzelner Teile, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien 
und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis ent- 
spricht Die Dosierungseinheiten konnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder V* l h oder X U einer Einzeldosis 
enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer ganzen, einer halben oder 
einem Drittel oder einem Viertel einer Tagedosis entspricht 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, halbfeste oder fliissige 
Verdunnungsmittel, FQllstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppo- 
sitorien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays 
genannt 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kdnnen den oder die Wirkstoffe neben den ublichen 
Tragerstoffen enthalten, wie (a) FQlI- und Streckmittel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit 
und Kieselsaure, (b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) 
Feuchthaltemittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) 
Ldsungsverzdgerer, z. B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z. B. quarternare Ammoniumverbindungen, 
(g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol, Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und Bentonit und (i) 
Gleitmittel, z. B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der 
unter (a) bis (i) aufgefQhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kdnnen mit den ublichen, gegebenenfalls Opakisie- 
rungsmitteln enthaltenden, Oberziigen und Hullen versehen sein und auch so zusammengesetzt sein, daB sie den 
oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes gegebenenfalls verzogert 
abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe 
auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien kdnnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen wasserl5slichen oder wasserunldslichen 
Tragerstoffe enthalten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und hohere Ester (z. B. Cw-Alkohol mit 
Ct6-Fettsaure) oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthal- 
ten, z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, Cellulosederivate, Polyethylenglyko- 
le, Silikone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ttblichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Milch- 
zucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische dieser 
Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die Oblichen Treibmittel, z. B. Chlorfluorkohlenwasserstof fe, enthalten. 

Losungen und Emulsionen kdnnen neben dem oder den Wirkstoffen die Oblichen Tragerstoffe wie L5sungs- 
mittel, Losungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethyl- 
acetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere 
BaumwolIsaatSl, ErdnuBdl, Maiskeimol, Olivendl, Ricinusol, und Sesamdl, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydro- 
f urf urylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation kdnnen die Losungen und Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer 
Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie fltissige Verdunnungs- 
mittel, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Poly- 
oxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar 
und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Farbemittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und 
geschmacksverbesserte Zusatze, z. B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und SQBmittel, z. B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefQhrten pharmazeutischen Zubereitun- 
gen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-°/o, der 
Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefQhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefQhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in Qblicher Weise nach 
bekannten Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen kdnnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektal, parenteral, (intravends, 
intramuskular, subkutan), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur 
Theraphie von Infektionen in Hohlraumen, Kdrperhdhlen angewendet werden. Als geeignete Zubereitungen 
kommen Injektionsldsungen, Losungen und Suspensionen fQr die orale Theraphie, Gele, AufguBformuIierungen, 
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Emulsionen, Salben oder Tropfen in Frage, Zur lokalen Therapie konnen ophthalmologische und dermatologi- 
sche Formulierungen, Silber- und andere Salze, Ohrentropfen, Augensalben, Puder oder Ldsungen verwendet 
werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch fiber das Futter oder Trinkwasser in geeigneten Formulierungen 
erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard-Tabletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, 
Pellets, Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei Mensch und Tier angewendet werden. Ferner konnen die 
erfindungemaBen Verbindungen in andere Tragermaterialien wie zum Beispiel Kunststoffe, (Kunststoffketten 
zur lokalen Therapie), Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 
lOOmg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe 
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewicht Es kann jedoch 
erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem 
Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zuberei- 
tung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Interval!, innerhalb welchem die Verabrei- 
chung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten Menge Wirkstof f auszukom- 
men, wahrend in anderen Fallen die oben angeffihrte Wirkstoffmenge iiberschritten werden muB. Die Festle- 
gung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationswert der Wirkstoffe kann durch jeden 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Die neuen Verbindungen konnen in den iiblichen Konzentrationen und Zubereitungen zusammen mit dem 
Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser gegeben werden. Dadurch kann eine Infektion 
durch gram-negative oder gram-positive Bakterien verhindert, gebessert und/oder geheilt werden und dadurch 
eine Forderung des Wachstums und eine Verbesserung der Verwertung des Futters erreicht werden. 
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